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Etats et lesions precancereux 
de I'estomac 

(en dehors des Ipphomes) 


L'infection par Helicobacter pylori et les lesions de gastrite 
qui I'accompagnent apparaissent comme le denominateur commun 
de toutes les situations a risque de cancer gastrique. [.'eradication 
d 'H. pylori reduit le risque, mais ne le supprime pas, et pour etre 
efficace, en tant que mesure preventive du cancer, elle doit survenir 
avant I'apparition de lesions d'atrophie et de metaplasie intestinale. 


Celine Lobry, Thomas Aparicio, Thierry Vallot* 


B ien que l’incidence du cancer de I’estomac soit en 
diminution, il etait le deuxieme cancer digestif en 
France, en 2000, avec environ 7 000 nouveaux cas par 
an. Sa prevalence est beaucoup plus elevee dans les pays 
asiatiques et les pays d’Amerique du Sud qu’en Europe, et 
il est la deuxieme cause de mortalite par cancer dans le 
monde. 1 Son pronostic depend de son extension au 
moment du diagnostic, mais reste mauvais, avec une sur- 
vie a 5 ans qui ne depasse pas globalement 20 %. En 
France, le pourcentage de cancer gastrique diagnostique a 
un stade precoce ne depasserait pas 10 %. Pour tenter de 
reduire la mortalite par cancer gastrique, 2 strategies ont 
ete developpees : la premiere conduit a favoriser le diag- 
nostic a un stade precoce, soit par le depistage de masse 
dans les populations a haut risque, comme cela est realise 


au Japon avec efficacite, soit par la surveillance des etats 
consideres comme precancereux; la seconde consiste a 
identifier et eliminer dans la mesure du possible les fac- 
teurs de risque, ou agir sur les facteurs environnementaux 
essentiellement alimentaires. 1 

On individualise 3 types de cancer gastrique : le cancer 
distal de type intestinal (environ 60 % des cas), le cancer 
de type diffus ou indifferencie, et le cancer proximal ou 
du cardia qui represente 25 % des cancers gastriques. Si 
on exclut les cancers proximaux qui obeissent a des pro- 
cessus de cancerogenese differents, on sait depuis long- 
temps qu ’il existe un risque accru de cancer gastrique de 
type intestinal chez les malades ayant une gastrite atro- 
phique ou une metaplasie intestinale de type II ou III, une 
gastrite atrophique fundique de type A, certains polypes 
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gastriques, ou ayant des antecedents d’ulcere gastrique ou 
de resection gastrique partielle datant de plus de 15 ans. 
Ces situations ou ces lesions constituent des etats precan- 
cereux. A rexception probable de la gastrite atrophique 
auto-iinmune, rinfection a Helicobacter pylori et les lesions 
de gastrite qui Faccompagnent apparaissent comme le 
denominateur cominun de toutes ces situations a risque. 2 

GASTRITE A HELICOBACTER PYLORI 


En 1988, l’hypothese etait emise 3 selon laquelle le cancer 
gastrique distal de type intestinal serait raboutissement 
dune cascade de lesions histologiques (v. figure), l’atro- 
phie et la metaplasie constituant l’etape ultime precedant 
Fapparition des lesions neoplasiques non invasives (dys- 
plasie), puis invasives (cancer). De nombreuses etudes 
ont confinne cette hypothese, montrant que le risque de 
cancer etait etroitement correle a la nature et a Fextension 
des lesions de gastrite. En Europe, on estimait a 0,1 % l’in- 
cidence annuelle du cancer gastrique en cas de gastrite 
atrophique et a 0,25 % en cas de metaplasie. 4 L’infection 
par H. pylori est, depuis 1994, reconnue comme carcino- 
gene de niveau I, parce qu’elle favorise le developpement 
de cette cascade. 1 L’effet de Finfection est module par la 
virulence de la bacterie et la reponse individuelle de 
l’hote a Finfection qui est genetiquement determinee par 
le genotype de l’interleukine 1 (3. Une etude 5 a en effet 
montre chez les apparentes au premier degre de malades 
ayant un cancer gastrique que certains genotypes etaient 
associes a la severite accrue de Finflammation gastrique, 
de Fatrophie et de Fhypochlorydrie, et done par extrapo- 
lation a un risque plus eleve de cancer. 5 Une autre, en sui- 
vant une cohorte de 1 246 malades sur 7 ans, a etabli que 
le risque de cancer dependait de Fextension et de la seve- 
rite des lesions gastritiques associees a. H. pylori 6 En effet, 
chez les malades infectes par II. pylori F augmentation 
n’etait significative que chez ceux qui avaient des lesions 
de gastrite diffuse ou predominante sur le fundus. Aucun 
cancer n’etait observe chez les malades qui avaient une 
gastrite limitee a l’antre. L’incidence des dysplasies est 
fonction du type de la metaplasie mais aussi de Fextension 


■) Le risque de cancer de type intestinal est correle a fextension 
des lesions de gastrite vers le fundus. 

L'eradication d ' Helicobater pylori ne fait pas regresser 
les etats preneoplasiques de I'estomac, qui constituent 
un point de non-retour. 

Pour esperer un effet preventif de l'eradication d 'H. pylori 
sur le cancer de I'estomac, elle doit etre obtenue avant 
fapparition des lesions d'atrophie ou de metaplasie intestinale. 
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Ul'Mfl Cancerogenese gastrique: cascade de Correa. 

D'apres la ref. 3. 


des lesions. Aussi, en pratique, pour caracteriser un etat 
precancereux et son potentiel evolutif vers le cancer, des 
biopsies antrales, de l’angle et du fundus, sont necessaires 
pour apprecier le type et surtout Fextension des lesions. 

Etant donne Fimportance de Finfection a H. pylori dans 
cette cascade d’evenements et le risque de cancer a terme, 
de nombreux travaux ont etudie Fimpact eventuel de son 
eradication sur l’evolution de ces lesions. 7 S’il est clair que 
l’activite et Finflammation qui constituent les lesions ini- 
tiales de la gastrite chronique disparaissent en moins de 
6 mois apres l’eradication, la plupart des etudes ne montre 
aucune regression des metaplasies, tout au plus une 
absence d’evolution. Quant a Fatrophie, elle reste stable 
ou diminue legerement. L’ effet de l’eradication sur l’inci- 
dence du cancer gastrique est difficile a evaluer compte 
tenu de la rarete de l’evenement et du delai de plusieurs 
decennies necessaires pour observer une difference. La 
seule etude dont on dispose est une etude randomisee 
chinoise portant sur pres de 1 700 sujets infectes par 
H. pylori 6 Apres un suivi de 7 ans et demi, la diminution 
de l’incidence du cancer gastrique n’etait observee que 
dans le groupe qui, au moment de l’inclusion, avait des 
lesions de gastrite moderee; elle n’etait pas significative 
dans le groupe de malades qui avaient des lesions plus 
severes (atrophie, metaplasie ou dysplasie). Cela suggere 
que la metaplasie et Fatrophie marquent une etape de 
« non-retour » pour laquelle l’eradication serait trop tar- 
dive pour etre efficace en tant que mesure preventive du 
cancer. L’eradication, pour etre efficace, doit etre effectuee 
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le plus precocement possible, avant que les lesions 
severes n’apparaissent, en ciblant par exemple les appa- 
rentes au premier degre dun cas index atteint de cancer 
gastrique. 9 

Si les situations a risque sont parfaitement identifiees, 
la question la plus controversee aujourd’hui est celle de 
Futilite et des modalites de la surveillance de ces malades. 
Aucune recommandation consensuelle n’a ete elaboree 
pour les pays a faible incidence de cancer gastrique, car 
on ne dispose que de donnees extremement limitees sur 
son efficience (en tennes de survie des malades) et sur sa 
faisabilite. 4 Pour Finstant, la surveillance endoscopique 
reste une indication au cas par cas, prenant en compte 
notamment les comorbidites associees. 

ULCERE GASTRIQUE 


Chez les malades qui ont un antecedent d’ulcere gas- 
trique (ulcere prepylorique exclu et en dehors de toute 
prise d’anti-in flammatoires non steroidiens), le rapport 
standardise d’incidence du cancer apres 24 ans etait 
estime a 2,0 (intervalle de confiance [IC] a 95 %: 1,8- 
2,4). 10 L’eradication PH.pylori^ermet de reduire le risque 
de cancer, mais ne le supprime pas. 11 La encore, on peut 
concevoir que Feffet de Feradication soit fonction de la 
gravite et de Fextension des lesions de gastrite associees 
au moment du diagnostic. 11 A court terme, on continue de 
recommander une surveillance endoscopique a 6 mois et 
1 an, surtout s’il y a suspicion endoscopique de malignite 
ou de dysplasie a l’analyse anatomopathologique. En 
effet, durant les 2 premieres annees, le risque de diagnos- 
tiquer un cancer est 1 1,2 fois superieur a celui de la popu- 
lation generale. La plupart des auteurs considerent qu’il 
s’agit d’ulcere ou de lesions deja dysplasiques au moment 
de l’endoscopie initiale. Au-dela de ce delai, le risque est 
faible et la surveillance dictee en fonction de l’etat de la 
muqueuse gastrique avoisinante. 

GASTRITE ATROPHIQUE FUNDIQUE 


La prevalence de la gastrite fundique atrophique, dite de 
type A, est estimee a 0,1 %. Le risque relatif de l’adenocar- 
cinome gastrique est de 2,4 (IC a 95 %: 2, 1-2,7). Cette 
augmentation du risque a conduit certains auteurs a 
recommander une surveillance endoscopique de ces 
malades. Cependant, les modalites du suivi endosco- 
pique, voire Futilite dun tel suivi, restent debattues, sur- 
tout lorsque la premiere endoscopie ne montre pas de 
lesion significative. Le groupe de F European Panel on the 
Appropriateness of Gastrointestinal Endoscopy (EPAGE) 
considere comme inappropriee une surveillance endosco- 
pique avant 50 ans, et discutable apres cet age. 13 D’autres 
conseillent un controle endoscopique tous les 3 ans ou 
une endoscopie de controle tous les 5 ans si la premiere 
ne trouve aucune lesion de type polype ou dysplasie. 14 


POLYPES GASTRIQUES 


Ils sont observes dans 2 a 5 % des endoscopies hautes. Le 
risque de cancer gastrique depend etroitement de la 
nature histologique du polype. 15 Les polypes glandulo- 
kystiques fundiques sont les plus frequents (47 %), par- 
fois associes a la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons. 
Ils ne necessitent ni traitement ni surveillance, car ils n’ont 
aucune potentialite maligne et ne sont pas associes a des 
lesions gastritiques precancereuses de la muqueuse. Les 
polypes hyperplasiques (ex-hyperplasiogenes) de plus de 
5 mm peuvent contenir des lesions dysplasiques severes 
parfois meconnues sur de simples biopsies. Leur exerese 
est done recommandee des qu’ils depassent cette taille. 
La frequence de degenerescence des polypes adenoma- 
teux, variable selon les etudes, est de 10 % environ; ce 
risque augmente avec la taille du polype et diminuerait 
avec Feradication (PH. pylori} 5 Leur exerese est done 
necessaire; il est ensuite recommande de faire un 
controle a 1 an, puis tous les 3 ans. Les polypes hyperpla- 
siques et les polypes adenomateux doivent, meme 
lorsqu’ils sont benins, etre consideres comme le temoin 
dun etat precancereux, car ils sont souvent associes a une 
gastrite atrophique type A ou une gastrite a H. pylori avec 
un risque accru de metaplasie, de dysplasie et de cancer 
gastrique synchrone ou metachrone. II est done recom- 
mande, en presence de ce type de polype, de realiser de 
maniere systematique Fetude histologique de la 
muqueuse avoisinante par des biopsies etagees. Lutilite et 
les modalites de la surveillance apres exerese des polypes 
hyperplasiques sont discutees. 13,15 

GASTRECTOMIE PARTIELLE 

II existe une augmentation du risque de dysplasie et de 
cancer du moignon gastrique en cas de gastrectomie par- 
tielle apres plus de 15 ans d’anciennete. Apres 20 ans, ce 
risque etait estime respectivement a 20 % et 3 %. Les can- 
cers developpes sur moignon gastrique ne representent 
que 2,8 % du total des cancers de l’estomac. Le risque 
serait plus eleve en cas de gastroentero-anastomose que 
d’anastomose gastroduodenale. La gastrectomie realisee 
pour ulcere gastrique ou cancer intervient sur une 
muqueuse souvent pathologique, etpres de 30 % des gas- 
trectomises ont une atrophie severe. Le reflux biliopan- 
creatique et l’infection a H. pylori qui est retrouvee chez 
plus de 40 % des malades, ont ete mis en cause. Limpact 
de Feradication PH. pylori est la aussi totalement ignore. 
La Societe americaine d’endoscopie ne recommande 
aucune surveillance chez les sujets asymptomatiques. Une 
endoscopie haute apres 15-20 ans avec biopsies multi- 
ples, en particulier de l’anastomose, et de toute lesion gas- 
trique est recommandee par l’EPAGE ; en l’absence de 
dysplasie, la surveillance ulterieure n’est pas clairement 
definie. 13 Dans cette situation, il faut recommander la 
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recherche et Feradication tY H. pyloriAe plus tot possible 
apres la gastrectomie si elle n’a pas ete obtenue avant l’in- 
tervention. 

LESION PRECANCEREUSE: 

LA DYSPLASIE GASTRIQUE 


La dysplasie ou neoplasie non invasive est la lesion pre- 
cancereuse. La prevalence de la dysplasie varie en fonc- 
tion de la nature et de l’extension des lesions de gastrite. 
L’ attitude recommandee devant une dysplasie est fonc- 
tion de son grade. Les dysplasies de has grade regressent 
dans pres de 50 % des cas, restent stables dans 30 % des 
cas et progressent dans 15 % des cas 16 avec une incidence 
annuelle du cancer estimee a 0,6 °/o. 4 Chez ces malades, on 
recommande Fexerese de la lesion lorsque la dysplasie 
siege dans un polype, Feradication d’ //. pylori 1 o rsqu’u n e 
infection a II. pylori est associee, puis une surveillance 
endoscopique tous les 6 a 12 mois avec des biopsies mul- 
tisites. En cas d’absence de dysplasie a 2 examens succes- 
sifs, la surveillance peut etre espacee. La signification de la 
dysplasie de haut grade est beaucoup plus severe 
puisqu’elle progresse dans plus de 80 % des cas vers un 
cancer, avec une incidence annuelle estimee en Europe a 
6 %. 4 Dans un premier temps, il faut toujours rechercher 
d’autres lesions neoplasiques avoisinantes, fane confirmer 
l’existence et le grade de la dysplasie par un autre anato- 
mopathologiste, et envisager une exerese par mucosecto- 
mie endoscopique ou chirurgie si elle est retrouvee au 
sein d’une lesion visible (ulcere, cicatrice, polype). Dans 
les autres cas, il faut refane rapidement des biopsies avec 
une cartographic de la zone suspecte avant d’envisager 
une exerese. 13,17 

CONCLUSION 


Un certain nombre de situations ou de lesions gastriques 
s’accompagnent dune augmentation du risque de cancer 
gastrique. Le role de l’infection a //. pylori est souvent 
determinant dans la genese de ces lesions, mais l’effet 


DUR LA PRATIQUE 


■) On ne peut caracteriser en termes de risque neoplasique 
un etat gastritique sans avoir une etude histologique 
de I’antre et du fundus. 

•) En cas de gastrite, il n'y a un risque neoplasique 
que lorsque le fundus est atteint. 

La recherche et I'eradication d ' Helicobacter pylori sont 
recommandees chez les apparentes au premier degre 
d'un malade ayant un cancer gastrique avant I'apparition 
des lesions preneoplasiques. 

Hormis le probleme particulier du suivi des polypes 
adenomateux et des lesions dysplasiques, I’utilite 
et les modalites de la surveillance endoscopique des malades 
ayant un etat precancereux restent a etablir. 


benefique de I’eradication a un stade avance reste non 
demontre. L’utilite, les modabtes et la faisabilite d’une sur- 
veillance de ces malades dans le but de depister precoce- 
ment une neoplasie restent a preciser, a la lumiere de ces 
nouvelles donnees, tant le niveau de preuve sur lequel 
reposent les quelques recommandations actuelles est 
faible. De plus, si on prend en compte la proportion de 
cancers gastriques survenus sur d’autres etats precance- 
reux (gastrite atrophique de type A, ulcere gastrique, gastrec- 
tomie partielle), qui ne depasse pas 6 % des cancers gas- 
triques, l’impact sur l’incidence du cancer gastrique de 
cette surveillance ne peut etre que tres faible. Il faut done 
plus attendre de la chimioprevention du cancer et surtout 
de Feradication precoce d ’H. pylori que de la surveillance 
des etats precancereux pour esperer une baisse de la mor- 
talite par cancer gastrique dans nos pays a faible risque. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conjlit d’interets 
conceniant les dotinees publiees dam cet article. 


SUMMARY Premalignant gastric lesions (except lymphomas) 

Atrophic gastritis, intestinal metaplasia, autoimmune corpus atrophic gastritis, gastric remnant man 15 years after gastrectomy, hyperplastic or 
adenoma polyps and gastric ulcer are conditions associated with an increased risk of gastric carcinoma of intestinal or diffuse type. The role of 
Helicobacter pylori infection is major but the usefulness of H. py/or/ eradication to revert precancerous lesions is questionable. Except for patients 
with dysplasia, no consensus exists for endoscopic surveillance of these premalignant conditions in countries with low incidence of gastric cancer. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1445-9 

RESUME Etats et lesions precancereux de Festomac (en dehors des lymphomes) 

II existe un risque accru de cancer gastrique de type intestinal ou diffus chez les malades porteurs d'une gastrite atrophique ou de metaplasie 
intestinale de type II ou III, d'une gastrite atrophique fundique de type A, de certains polypes gastriques, et chez ceux ayant un antecedent d'ulcere 
gastrique ou de resection gastrique partielle datant de plus de 15 ans. L'infection a Helicobacter pylori est un des facteurs determinants de cette 
evolution. La possibilite de reversibilite de ces lesions apres I'eradication d'H. pylori n'est pas etablie. A I'exception des dysplasies, aucun consensus 
n'existe sur I'utilite de la surveillance dans les pays a faible risque de cancer gastrique. 
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